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研究成果の概要（和文）： 

Ⅰ.口腔癌細胞株においてPTHR1の発現をmRNA、蛋白レベルで検出した。これらの発現量は口腔扁

平上皮細胞と比較し有意に高レベルであった。 

Ⅱ.一方で口腔癌高転移株群と低・非転移株群との間では、PTHR1発現レベルの有意差は認められ

なかった。 

Ⅲ.口腔癌組織における免疫染色でも正常組織と比較しPTHR1の高発現が認められた。 

Ⅳ.更に転移症例において非転移症例と比較しPTHR1発現量は有意に高レベルであった。 

Ⅴ.PTHR1高発現口腔癌細胞株を樹立した。この内PTHｒPの発現量が高いPTHR1高発現株では細胞

増殖速度の増大が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Ⅰ. We examined the expression of PTHR1 mRNA and protein in oral cancer cell lines. 

PTHR1 is overexpressed in oral cancer cells. 

Ⅱ. Comparing PTHR1 expression level, no correlation was found between oral cancer cell 

lines with high metastatic potential and those with low or non metastatic one.  

Ⅲ. And cancer cells were strongly positive for PTHR1 staining in oral cancer clinical 

samples. 

Ⅳ. Moreover, the expression level of PTHR1 in cases with metastasis is higher than that of 

those with non metastasis. 

Ⅴ. We established PTHR1 overexpressed oral cancer cell lines. The cell lines with high 

expression of PTHrP showed rapid growth. 
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１．研究開始当初の背景 

⑴PTHR1 の locus は 3p22-p21.1 であり、副甲
状腺ホルモン PTH により血清 Ca 濃度の恒常
性が維持されている一方、腫瘍産生性 PTHｒP
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の結合により高 Ca 血症が引き起こされる誘
因となっている。 
⑵PTHR1 の変異は内軟骨腫の責任遺伝子であ
る(Nat Genet 2002)。内軟骨腫は悪性転化し
て軟骨肉腫になる場合がある。 

⑶近年乳癌おいて PTHR1 及び PTHｒP が共発
現しいる場合、骨転移しやすく予後が悪いと
いう報告がされた。更に骨転移症例では
PTHR1 が高発現している事、癌細胞の分裂を
促進する事も解明され、骨肉腫でも高発現
PTHR1 により進行が促進することが報告され
た。更に大腸・胃・卵巣・前立腺の癌や黒色
腫でも PTHR1 の高発現が免疫染色で確認され
ている 
 
＜これまでの研究成果＞  
⑴ヒト口腔癌症例において PTHR1 近傍のマイ
遺伝子欠失(LOH)や MSI 解析を詳細に行い、
LOHが 30％の割合で見られることを報告した
(Mol Med Rep 2008)。 
⑵口腔癌の我々のLOH解析でも3p領域の
LOH が報告されており(Mol Med Rep 2008、
Oncolo Rep 2001)、発癌に中心的に関わる
locus として認知されているが今回の結果
はこれを裏付けるものであると同時に、残
りの症例では PTHR1 近傍の欠失はみられ
ず発現、機能していることを示唆するもの
であった。 
 

２．研究の目的 

口腔癌のリンパ節転移は高頻度で認められ、
骨転移等の遠隔転移が認められることも多
いが、口腔癌における PTHR1 の発現は現在
まで報告されておらず、正常組織との発現レ
ベルの差異を含めその意義、癌の転移能との
関連については今尚不明のままである。そこ
で本課題によりその解明を目指そうとする
に至った。 

 

＜研究の具体的目的＞ 

⑴「口腔癌細胞の増殖および転移における 

PTHR1-PTHｒP の分子機構の解明」 

①正常組織と癌細胞とにおける PTHR1 の発 

現比較、PTHR1 高発現の癌細胞株を樹立し、 

その発現量と細胞増殖との関連性についての 

検討を行う 

②高転移及び低・非転移株における PTHR1 

と PTHｒP との共発現について比較する 

③PTHR1 高発現癌細胞株をマウスに移植 

早期に転移するかどうかを検討する 

⑵「PTHR1 の発現と活性の阻害により、口 

腔癌細胞の転移制御を目指す」 

ことが最終な目的である。 

 

３．研究の方法 

⑴最初に正常組織と癌細胞における PTHR1の
発現をｍRNA 及び蛋白レベルで定量比較する。

⑵次に高転移株と非・低転移株における
PTHR1 の発現量の差異を検討する。PTHR1 高
発現癌細胞株を樹立し増殖速度及び転移能
とその分子機構について解析する。即ち、同
株における PTHｒP の発現レベルの変化と、
PTHR1とPTHｒPの共発現により増殖活性や転
移能が増大するかどうかについて vitro と
vivo で解析する。 

⑶癌における PTHR1 の発現を RNAi にて抑制
した場合の、転移制御の可能性を探求する。 
①ヒト口腔正常組織と口腔癌における PTHR1 
の発現の定量的解析を行い比較する。 
・control：口腔扁平上皮及び歯肉線維芽細 
・cell：HSC-2,3, SAS,SAT,CA9-22,OSC-19,20 
Real time RT-PCR で mRNA 量を、ウエスタン 
ブロッテイングと免疫染色にて蛋白量を定量 
し、上記 2群間の発現量を比較する。 
②PTHR1 高発現口腔癌細胞株を樹立後、PTHｒ 
P の発現量を定量し細胞増殖能について評価
を行う 

③ヌードマウスに移植可能なヒト口腔癌細胞 
株でも PTHR1 高発現株を樹立し、これをヌー 
ドマウスに移植し、原発巣から早期に転移を 
来すかどうか、その転移能について検討す 
・本学所有の、ヌードマウスに移植可能なヒ 
ト口腔癌細胞株（HNC-3JCK, LJC-1-JCK,  
OCC-1-JCK, PNC-1-JCK）４株を用いて 
PTHR1 高発現癌細胞株を樹立する。 
・これをヌードマウスに皮下注し、コントロ 
ール群と比較して PTHｒP の発現量を定量後、 
細胞増殖速度及び転移を生じるまでの期間と、 
転移範囲及び骨やリンパ節を含む転移臓器の 
特異性についての検討を行う。 
④RNAi を用いた PTHR1 の発現・活性の抑制に
よる癌転移の制御 
・PTHR1 高発現癌細胞株に対して、RNAi にて
PTHR1 の発現と活性を抑制する。その後、コ
ントロール群と比較しその細胞増殖速度及
び転移能が抑制されるかどうかを比較する 
・更に PTHR1 の抑制が、既に転移を起こした
癌細胞に対しても奏功しその進行を制御す
るかどうかについても検討する。 
⇒これにより口腔癌転移における PTHR1 の意
義と PTHR1-PTHｒP の分子機構を in vitro、
vivo の両面から解明することが出来ると思
われる。 
 
４．研究成果 
⑴口腔癌細胞株においてPTHR1の発現をmRNA、
蛋白レベルで検出した。これらの発現量は口
腔扁平上皮細胞と比較し有意に高レベルであ
った。 
⑵一方で口腔癌高転移株群と低・非転移株群
との間では、PTHR1発現レベルの有意差は認め
られなかった。 
⑶口腔癌組織における免疫染色でも正常組織
と比較しPTHR1の高発現が認められた。 



 

 

⑷更に転移症例において非転移症例と比較し
PTHR1発現量は有意に高レベルであった。 
⑸PTHR1高発現口腔癌細胞株を樹立した。この
内PTHｒPの発現量が高いPTHR1高発現株では
細胞増殖速度の増大が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1. 
口腔癌細胞株におけるPTHR1蛋白の発現 
 
 
【結論】 
⑴口腔癌組織においても正常組織と比較し
PTHR1の高発現が確認された。更に転移症例に
おける発現は非転移症例と比較し有意に高レ 
ベルであった。 
⑵PTHR1高発現口腔癌細胞株において、PTHｒP
の発現量がupした細胞株では細胞増殖速度の
上昇が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2. 
顎骨腫瘍と副甲状腺腫瘍におけるMEN1近傍の
LOH解析 
(Tohoku.Univ.Dent.J 2012） 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 1. 
顎骨腫瘍におけるMEN1とHRPT2のLOH解析結果 
(Tohoku.Univ.Dent.J 2012） 
 
 
【以後の研究展開】 
⑴PTHR1高発現口腔癌細胞株をヌードマウス
に移植し、細胞増殖速度及び転移能について
検討する。 
⑵次にRNAiにてPTHR1活性を抑制しこれらが
制御されるかどうか検討後、転移巣に対して
もPTHR1のRNAiが奏功するかどうか検討する。 
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